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Les maladies (dys)métaboliques du foie (metabolic dysfunction associated steatotic liver diseases,
MASLD) doivent étre recherchées chez tous les individus ayant au moins un facteur de risque
cardiométabolique. Le bilan sanguin initial comprend notamment ASAT, ALAT et plaquettes pour

le calcul du FIB-4 et les sérologies virales. Une alimentation équilibrée (régime méditerranéen) et
150 minutes d’activité physique par semaine doivent étre recommandées a tous les patients. Seuls
les patients les plus séverement atteints (FIB-4 > 1,30) sont adressés au spécialiste.

Avec le soutien de ’ARMP, nous avons initié début 2024 une
enquéte auprés des médecins généralistes francais qui a
montré que leurs connaissances sur les notions de NAFLD
(non alcoholic fatty liver disease) et de NASH (non alcoholic
steatohepatitis) semblent étre floues et que I'importance
de la pandémie de la NAFLD est peut-étre sous-estimée.
Si importance de la fibrose dans le pronostic de ces
patients est admise, la maniére destimer cette fibrose
et I'interprétation des scores biologiques restent perfec-
tibles, de méme que les mesures thérapeutiques a envi-
sager. En majorité les généralistes se disaient intéressés
par des recommandations claires: c’est pourquoi nous
vous proposons une conduite a tenir pratique et simple qui
s'inspire largement des recommandations européennes
publiées en juin 2024,

De la maladie du « foie gras »
ala stéatose métabolique

Les maladies (dys)métaboliques du foie (metabolic dys-
function associated steatotic liver diseases, MASLD),

anciennement appelées maladies du foie gras non alcoo-
lique (NAFLD) sont des pathologies trés fréquentes en
médecine générale. Elles sont caractérisées par la présence
d’'une stéatose (accumulation de graisse) dans I'hépa-
tocyte. On estime leur prévalence a 20 % en France: un
Francais sur 5 serait donc concerné? | Heureusement, dans
plus de 80 % des cas, la maladie est bénigne avec un hon
pronostic hépatique : c’est la stéatose simple (metabolic
dysfunction associated steatotic liver, MASL). Tout I'enjeu
en médecine générale est de dépister la faible proportion
de patients qui vont développer une stéatohépatite (meta-
bolic dysfunction steatohepatitis, MASH), forme agressive
de la maladie qui peut évoluer vers la cirrhose et ses com-
plications. On estime quen France, 200 000 individus pré-
sentent une cirrhose (dys)métabolique.

En 2023, un consensus international d’experts a proposé
une nouvelle nomenclature basée sur la présence de fac-
teurs de risque cardiométabolique. Les nouveaux termes,
détaillés dans le Tableau 1 sont utilisés dans cet article®.
La Figure 1résume cette nouvelle démarche nosologique.
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» Tableau 1: Nouvelle classification des maladies (dys)métaboliques du foie.

Possible traduction

Nouvelle nomenclature Ancienne nomenclature . Définition
en franqais
MASLD NAFLD ) o Terme général qui regroupe les maladies
Hépatopathie stéatosique g gui regroup

Metabolic dysfunction Nonalcoholic fatty liver p( d E)me’taboli ueq stéatosiques liées a une atteinte métabolique

associated steatotic liver disease disease y q sans consommation excessive d‘alcool

MASL . . . NAFL ) L Stéatose hépatique isolée sans inflammation

Metabolic dysfunction associated lcoholic fatty Stéatose hépatique ) . ) .

steatotic liver Nonalcoholic fatty liver Diagnostic par échographie

MASH o Stéatose -+ inflammation du foie

. . . NASH Stéatohépatite . )
Metabolic dysfunction associated . " 5 Forme agressive de la maladie
hepatiti Nonalcoholic steatohepatitis (dys)métabolique ) ; o

steatohepatitis Le diagnostic repose sur la biopsie hépatique
Fibrose de stade > 3

Advanced fibrosis Advanced fibrosis Fibrose avancée Traduit une atteinte hépatique sévére
qui nécessite une prise en charge spécialisée
Fibrose de stade 4

o o it Nécessite une échographie semestrielle

MASLD cirrhosis NAFLD cirrhosis (dys)métabolique pour dépistage du carcinome hépatocellulaire
+ endoscopie digestive haute pour dépister
une hypertension portale

» Figure 1: Démarche nosologique des maladies (dys)métaboliques du foie.

Découverte d’une stéatose en échographie

Maladies stéatosiques du foie

Facteurs de risque métaboliques

Etape 1

Evaluation de Evaluation de
la consommation d’alcool la consommation d’alcool
Hommes (g/j) O 30 60 ¢ ¢
) — Femme < 50 g/jour Femme > 50 g/jour
Femmes (g/}) ? Zl? ’50\ | Homme < 60 g/jour Homme > 60 g/jour

g Autres causes de stéatose ?

Etape 3

Si biopsies montrant
inflammation et ballonisation

'y

*MetALD : MASLD avec consommation alcoolique modérément élevée.
**Alcoholic liver disease, hépatopathie alcoolique.

Médicamenteuse Stéatose cryptogénique
Génétique
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Chez qui dépister la MASLD en soins primaires ?

Le dépistage de la MASLD ne doit pas étre réalisé de
maniere systématique en population générale, mais doit
gtre ciblé chez des patients ayant un risque métabolique™.
Il doit donc étre réalisé chez les individus ayant au moins un
facteur de risque cardiométabolique (tels que définis dans
le Tableau 2), mais également ceux ayant une perturbation
du bilan hépatique (cytolyse ou cholestase) ou chez qui une
stéatose hépatique a été découverte par I'imagerie.

Quelle évaluation en soins primaires ?

L'évaluation globale réalisée en soins primaires a trois objectifs.
Premiérement éliminer une pathologie hépatique associée
a la MASLD, deuxiemement évaluer la sévérité de l'atteinte
hépatique pour sélectionner les patients a adresser au spé-
cialiste d'organe et troisiemement dépister les comorbidités
les plus fréquemment associées (Figure 2).

» Figure 2: Dépister les maladies (dys)métaboliques du foie.

» Tableau 2: Facteurs de risque cardiométaboliques justifiant un dépistage
de la MASLD.

Facteur de risque Définition et seuils

Indice de masse corporelle (IMC) > 25 kg/m?
Tour de taille > 94 cm (homme)
ou > 80 cm (femme)

Surpoids ou obésité

Diabéte de type 2 connu
Troubles de la régulation Glycémie a jeun > 1g/I
du glucose HbA1c>5,7%
HGPO a 2h > 1,40g/I
Traitement hypolipémiant
Dyslipidémie Triglycérides > 1,5 g/l

HDL-C< 0,5 g/I (homme)
ou < 0,39 g/l (femme)

Traitement anti-HTA

et Pression artérielle > 130/85 mmHg

4 N
QUI EST CONCERNE PAR LE DEPISTAGE ?
------------------------ Etats de santé --------------------------
Obésité Hypertension Hyperglycémie Hypertriglycéridémie
abdominale artérielle
------------------------- Causesfavorisantes Ceme s sccccccccccccocoooon
L ‘FE’
oo
Maladie Sédentarité Diabéte Vieillissement
coronarienne de type 2 /

e ASAT, ALAT, gamma GT, taux de prothrombine,
bilirubine totale, phosphatases alcalines

Calcul du FIB-4

FIB-4 < 1,30
PEC en soins primaires

e NFS, plaquettes

e Ag HBs, Ac anti-HBs, Ac anti-HBc, sérologie VHC,
ferritine, coefficient de saturation de la transferrine




» Eliminer une autre pathologie hépatique

La recherche des pathologies hépatiques les plus fré-
quentes, alcool et hépatites virales en particulier, doit étre
réalisée. A I'interrogatoire, la consommation d’alcool doit
étre quantifiée. Le test AUDIT-C en 3 questions permet de
rechercher rapidement un mésusage de I'alcool (Document 1
a télécharger). Pour rappel, les recommandations frangaises
préconisent une consommation maximale de 10 verres d’al-
cool par semaine et 2 verres par jour. Le bilan biologique
doit comporter une sérologie de dépistage des hépatites B
et C ainsi qu'un bilan martial pour recherche de 'hémo-
chromatose.

D’apres les dernieres recommandations frangaises?, la pré-
sence d’'une cholestase (élévation des phosphatases alca-
lines), d’une cytolyse supérieure a 10 fois la limite supé-
rieure de la normale, d’une hyperferritinémie supérieure a
1000 pg/l, d’un coefficient de saturation de la transfer-
rine supérieur a 45% et l'absence de terrain métabo-
lique doivent faire rechercher d’autres pathologies que la
MASLD.

Rappel sur I'hépatite C : depuis I'avénement de traite-
ments antiviraux trés efficaces contre I'hépatite C (2018),
I'OMS espére une éradication de I'hépatite C dans le
monde d’ici 2030. Une sérologie de dépistage est préconi-
sée une fois dans sa vie pour chaque individu et doit étre
complétée par une charge virale en cas de positivité.

» Eliminer la cirrhose, quantifier la fibrose

En pratique, évaluation de la sévérité de latteinte hépa-
tique est primordiale et conditionne le suivi du patient.
Elle repose sur un examen clinique a la recherche de signes de
cirrhose (angiomes stellaires, circulation veineuse collatérale,
hépatomégalie dure) et sur un hilan biologique hépatique com-
plet (taux de prothrombine, albumine, plaquettes, ASAT, ALAT,
gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine totale et conju-
guée). Une thrombopénie doit faire suspecter une cirrhose.

En l'absence de signe évident de cirrhose, I'utilisation
de tests non invasifs dévaluation de la fibrose hépa-
tique est recommandée. Le test simple le plus validé est
le FIB-4 basé sur I'Age, I'ASAT, I'ALAT et les plaquettes.
Son calcul est disponible en ligne (sur le site du CREGG,
lien en fin d'article) ou sur des applications smartphone
et de plus en plus de laboratoires le calculent automa-
tiguement. Comme tous les tests simples dévaluation
de la fibrose hépatique, le FIB-4 est surtout pertinent
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pour sa trés bonne valeur prédictive négative : si le FIB-4
est < 1,30, le patient a peu de risque (moins de 10 %) d’avoir
une maladie hépatique sévere et ne requiert pas de prise
en charge spécialisée. En revanche, si le FIB-4 est > 1,30,
d’autres examens spécialisés sont recommandés pour
approfondir I'état hépatique. Dans ce cas, le patient doit
étre référé a un hépato-gastro-entérologues.

Pour information, I'hépato-gastroentérologue réalise des
tests spécialisés dévaluation de la fibrose hépatique. Ces
tests sont plus performants que les tests simples mais
sont coliteux (et non remboursés par la sécurité sociale en
2024). Il en existe 2 familles : I8lastométrie (type FibroScan
ou couplée a des appareils déchographie) et les tests san-
guins (ELF, non disponible en France en 2024). Un test spé-
cialisé bas (FibroScan < 8 kPa, ELF < 7,7) permet déliminer
une maladie avancée du foie et le patient peut reprendre un
suivi exclusif en soins primaires. En revanche, un test spé-
cialisé intermédiaire (FibroScan entre 8 et 12 kPa, ELF entre
7.7 et 9,8) ou élevé (FibroScan > 12 kPa, ELF > 9,8) nécessite
une prise en charge et un suivi spécialisé.

» Recherche de comorbidités, tout particulierement
cardiovasculaires

Les patients avec une MASLD ont trés souvent dautres
comorbidités métaboliques. Il est recommandé de réaliser un
questionnaire d’Epworth a la recherche d’un syndrome dap-
née ou hypopnée du sommeil (Document 2 a télécharger),
de réaliser un dosage de la glycémie a jeun et de la créati-
ninémie, a la recherche d’une insuffisance rénale chronique,
et un bilan lipidique annuel™. Lorsque la maladie hépatique
est au stade de la stéatose simple, la principale cause de
mortalité des patients est dorigine cardiovasculaire. Léva-
luation du risque cardiovasculaire se fait en utilisant les
équations de risque SCORE2/OP/diabéte : un risque cardio-
vasculaire élevé (5% a 10% de mortalité cardiovasculaire a
10 ans) ou trés élevé (supérieur a 10%) nécessite un avis
cardiologique®.

Modifications thérapeutiques du mode de vie
(MTMV) pour tous !

La pierre angulaire de la prise en charge de la MASLD
repose sur les mesures hygiéno-diététiques. Il sagit de
faire prendre conscience des possibilités de changement du
« mode de vie alimentaire » et du niveau dactivité physique
et de sédentarité. Lobjectif est une perte d’au moins 5%
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du poids corporel pour réduire la stéatose, 7% & 10% pour
réduire I'inflammation et > 10% pour espérer une réversion
de la fibrose hépatique.

Les mesures diététiques reposent sur une alimentation
équilibrée de type méditerranéen. Ce régime est basé sur
une alimentation riche en fruits et légumes, pates com-
pletes, riz complet, pain complet, l1égumes secs (lentilles,
pois chiches, haricots..), poisson, notamment les poissons
gras (sardine, maquereau, hareng, saumon..), huiles végé-
tales dont I'huile d'olive et les fruits secs (noix, noisettes,
amandes, pistaches..). Au contraire, la viande rouge, les pro-
duits laitiers (fromage, beurre, creme), les produits raffinés
et transformés (céréales pour le petit-déjeuner, pain de mie
industriel, plats préparés..) et lalcool sont a limiter* (Docu-
ment 3 a télécharger). Une consultation avec une diété-
ticienne peut aider le patient a adapter son alimentation.

Finalement les conseils a suivre sont proches des consignes
générales issues du Plan national nutrition santé de 2019
(PNNS 4) a prodiguer envers la population adulte’.

Lefficacité des mesures diététiques est d'autant plus pro-
noncée et durable dans le temps lorsqu'elles sont associées
a une augmentation de I'activité physique. Lactivité physique
doit étre adaptée aux préférences et aux capacités du patient.
Il est préconisé 150 min/semaine dactivité physique d'inten-
sité modérée ou 75min/semaine dactivité physique d'in-
tensité vigoureuse associée a une limitation de la sédenta-
rité (temps passé assis)’®. La prescription d’activité physique
adaptée (APA) peut aider et encadrer la reprise d’'une activité
physique. Elle reste cependant non prise en charge a ce jour...

Chez les patients obéses avec un indice de masse corporelle
(IMC) > 35 kg/m? et des comorbidités (dont la MASH) ou
IMC > 40 kg/m? persistant malgré les mesures hygiéno-dié-
tétiques bien conduites, la chirurgie bariatrique peut étre
envisagée puisqu’il sagit d’'une option thérapeutique effi-
cace et largement démontrée pour I'obtention d’une perte
de poids significative et durable.

Enfin, la prise en charge des comorbidités métaboliques parti-
cipe a l'amélioration de état hépatique : équilibre du diabéte,
appareillage dans le cadre du syndrome d’apnées-hypopnées
obstructif du sommeil ou prise en charge d’une dyslipidémie.
Dans ce dernier cas, I'introduction de statine est recommandée
sauf en cas de cytolyse significative (> 100 Ul/I).

» Et pour les patients diabétiques ?

II'n’y a pas de recommandation spécifique sur ladaptation des
traitements antidiabétiques chez les patients avec une MASLD.
Plusieurs études ont montré un effet plutét protecteur de la
metformine qui reste le traitement de premiére ligne.

Du fait des fréquentes comorbidités cardiovasculaires, chez
des patients avec un IMC élevé, les AR-GLP1 sont a privilé-
gier. Malheureusement les « tensions d’approvisionnement »
sur ces médicaments rendent difficile actuellement la
mise sous traitement des patients méme a haut risque
cardiovasculaire. Des études de phase 2 ont de plus démon-
tré leffet bénéfique de cette classe sur la résolution de la
MASHE. De méme, les gliflozines (ou i-SGLT2) semblent
avoir un effet positif sur le foie, bien que les données soient
encore préliminaires.

» Un espoir en cas de forme avancée de fibrose ?
Aucun traitement n'est actuellement validé en France dans
le traitement spécifique des formes avancées de la MASLD.
Le resmetirom, agoniste des récepteurs béta des hormones
thyroidiennes (récepteurs localisés dans le foie) a montré un
effet bénéfique dans un essai de phase 3 et a été autorisé
par la Food and Drug Administration aux Etats-Unis en mars
2024°. Les recommandations européennes de juin 2024 pré-
conisent ce traitement en cas de fibrose avancée (stade de
fibrose > 3) ou en cas de MASH avec une fibrose > 2. Pour
Finstant, il 'y a pas d’information sur sa commercialisation
en Europe et en France.

De nombreux protocoles de recherche sont en cours pour
gvaluer des nouveaux traitements dans cette maladie,
notamment des doubles ou triples agonistes GLP-1, GIP
et/ou glucagon. Plusieurs centres frangais y participent et
peuvent prendre en charge les patients.

Suivi des patients par leur médecin traitant
le plus souvent

» En I'absence de fibrose avancée

Chez les patients présentant un FIB-4 < 1,30 (70% de la
population), un calcul du FIB-4 est préconisé tous les
14 2 ans chez les patients diabétiques ou avec un syndrome
métabolique et tous les 2 a 3 ans dans les autres cas.

Chez les patients ayant eu un FIB-4 > 1,30 mais une évalua-
tion spécialisée rassurante (FibroScan < 8 kPa ou ELF < 77),
une nouvelle évaluation par FIB-4 peut étre proposée a 3 ans*.
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Plusieurs études ont montré un surrisque de cancers dans
la population MASLD. Pour cette raison, il est préconisé de
bien appliquer les recommandations habituelles pour le
dépistage des cancers : mammographie et test HPV chez la
femme, test de recherche de sang dans les selles a partir de
50 ans.

Enfin, comme la principale cause de mortalité est dori-
gine cardiovasculaire, un dépistage régulier des facteurs
de risque cardiométaboliques semble judicieux : mesure
de la pression artérielle, glycémie a jeun, exploration d’'une
anomalie lipidique, créatininémie annuelle et réévaluation
annuelle du risque SCORE2/OP/diabéte.

» En cas de fibrose avancée ou de cirrhose

En cas de fibrose hépatique avancée ou de cirrhose, un
suivi spécialisé avec un hépato-gastro-entérologue doit
étre initié.

Conclusion
» CE QUE NOUS FAISONS

En cas de cirrhose, un dépistage semestriel du carcinome
hépatocellulaire par imagerie est recommandg. Du fait de [obgé-
sité abdominale fréquente, 'échographie n'est pas toujours opti-
male et il est fréquent qu’'une imagerie en coupe soit alternée a
[échographie pour augmenter la sensibilité du dépistage™.
Enfin, la réalisation d’une endoscopie digestive haute ou
Fintroduction d’un traitement par bétabloquant non cardio-
sélectif (propranolol ou carvedilol) est recommandé en pré-
vention primaire de la rupture de varices cesophagiennes et
de la décompensation de la cirrhose.

En conclusion, la MASLD est une pathologie trés fréquente
en soins primaires. La recherche de comorbidités hépa-
tiques et la quantification de la fibrose sont essentielles
pour proposer une prise en charge et une surveillance adap-
tée. Comme en population générale, une bonne hygiéne de
vie alliant activité physique et alimentation équilibrée est a
Promouvoir.

La MASLD est aujourd’hui encore souvent une découverte fortuite a I'échographie et a des stades souvent

trop tardifs.
» CE QUI CHANGE

L'importance des facteurs métaboliques est maintenant bien cernée, ainsi que la possibilité de freiner voire

de corriger une fibrose débutante.

» CE QUE NOUS FERONS

Dépister la MASLD en particulier chez tous les patients a risque métabolique. Quantifier la fibrose éventuelle
a l'aide d’un test simple comme le FIB-4. Traiter les patients en les incitant & modifier leur mode de vie
alimentaire et leur activité physique. Viser une perte de poids d’au moins 5% en I'absence de fibrose et
d’inflammation, de 7% a 10 % en cas d’inflammation, et >10% en cas de fibrose. Référer les patients plus
séveres (FIB-4 > 1,3) au spécialiste.

*D Clémence M. Canivet / Hépatologue, CHU d’Angers
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L'enquéte sur la NASH réalisée par IARMP a bénéficié du soutien institutionnel des laboratoires Novo Nordisk.
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